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RESUMEN
Se realizó un estudio a una población de 15 caninos con diagnóstico previo de
enfermedad renal crónica, para evaluar los efectos benéficos que se pudieran obtener con el
Citrato de Sildenafil sobre la irrigación renal, Teniendo en cuenta las variables de índice de
resistencia de las arterias renales y la tasa de filtración glomerular, las cuales se midieron
respectivamente por ecografía doppler y mediante la prueba de depuración de creatinina
exógena. Las mediciones de las variables se realizaron en dos grupos de estudio, tanto después
de la administración del Citrato de Sildenafil, como luego de la administración de un placebo.
Al finalizar el estudio, se observó una mejoría estadísticamente significativa en la tasa
de filtración glomerular al final de la semana del tratamiento con el Citrato de Sildenafil con
respecto al tratamiento placebo, con relación a los valores de filtración glomerular obtenidos
inicialmente. Por otro lado, el índice de resistencia renal no mostró cambios estadísticamente
significativos, por lo que se propone seguir estudiando esta variable para determinar si hay
efectos benéficos en el índice de resistencia de las arterias renales de caninos con enfermedad
renal crónica.
Aunque la creatinina no fue una variable considerada como referencia dentro del
estudio, durante el desarrollo del mismo se observó mejoría en los niveles séricos

de

creatinina de los caninos estudiados. Por lo cual se propone la administración del Citrato de
Sildenafil como una alternativa para complementar el tratamiento de pacientes caninos con
enfermedad renal crónica, aunque se recomienda previamente realizar estudios adicionales

para mirar la evolución de la creatinina, tasa de filtración glomerular e índice de resistencia
con la utilización del medicamento a largo plazo.
Palabras claves: Enfermedad renal crónica, Citrato de Sildenafil, Tasa de filtración
glomerular, Índice de resistencia.

SUMMARY
The study was conducted with a population of 15 dogs with a previous diagnosis of
chronic renal failure, in order to evaluate the beneficial effects could be obtained with
sildenafil citrate on renal blood flow, the variables that were taking into account were the
resistance index in the renal arteries and glomerular filtration rate, which were respectively
measured by Doppler ultrasound test and by exogenous creatinine clearance. With these tests
the behavior of the variables was evaluated both with sildenafil citrate treatment and placebo
treatment.
At the end of the test was observed that the improvement was statistically significant
mainly in the filtration rate at the end of the week with the treatment with sildenafil citrate that
compared with the week where the placebo treatment was given, moreover the resistance
index showed no improvement statistically significant, although there were improvements, so
it is propose to consider this variable to perform further studies to determine if there are
beneficial effects on the resistance index of renal arteries of dogs with chronic renal failure.
Although creatinine was not a variable considered in the study, during the development
of the study was observed improvement in the canines studied, so it is proposed as an
alternative to supplement treatment for dogs with chronic renal failure, although it is
recommended make further studies to look at its evolution with the use of long-term
medication.

Keywords: Chronic renal failure, sildenafil citrate, glomerular filtration rate, resistance index.

INTRODUCCIÓN
La enfermedad renal se define como una disminución en la función renal, por la
presencia de anomalías funcionales o estructurales de uno o ambos riñones. Esta es crónica
cuando la lesión del riñón ha existido durante al menos 3 meses (Pibot & Biourge, 2008). En
la actualidad existen algunas alternativas de tratamiento para pacientes caninos que presentan
esta condición, que se ajustan según el estadio en que se encuentre y sirven para mitigar los
efectos de la enfermedad en el paciente. Existen tratamientos de soporte que mantienen al
paciente estable durante el desarrollo de su enfermedad, pero algunas veces estos tratamientos
no son suficientes para mejorar la condición del paciente por lo cual no se observa mejoría
clínica (Bartges & Polzin, 2011).
El Citrato de Sildenafil es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa especifica tipo 5,
la cual degrada el GMPc (Guanosin monofosfato cíclico) que es segundo mensajero del óxido
nítrico (Cofan, Gutierrez, Campistol, Oppenheimer y Alcover, 2002). Este óxido nítrico es
producido de forma continua en el glomérulo normal e interviene de manera decisiva en la
regulación fisiológica de la presión sanguínea glomerular, el flujo plasmático renal, la presión
capilar glomerular y el coeficiente de ultrafiltración (Vilches, y otros, 2001).
Este medicamento se ha probado con éxito como una alternativa de tratamiento en
humanos con enfermedad renal crónica, en problemas de isquemia renal y post trasplantes de
riñón, para mejorar el flujo de sangre al riñón, por consiguiente disminuir el índice de
resistencia y mejorar la tasa de filtración. La administración del Citrato de Sildenafil en

humanos ha demostrado tener éxito y aunque existen estudios en animales de laboratorio no ha
sido probado aún en caninos (Garcia, y otros, 2009).
En este estudio se evaluaron los efectos del Citrato de Sildenafil en caninos con
diagnóstico previo de enfermedad renal crónica, mediante pruebas de funcionalidad renal
como la depuración de creatinina exógena y la medición del índice de resistencia renal, con el
fin de comprobar si se presentan los mismos efectos benéficos que han encontrado en otros
estudios científicos. Teniendo en cuenta los resultados del presente estudio, se sugiere el
Citrato de Sildenafil como una terapéutica complementaria para la terapia de caninos con
enfermedad renal crónica, con la cual se busca mejorar la calidad de vida de los pacientes con
esta enfermedad y dar una herramienta adicional para que los médicos veterinarios lo puedan
agregar como una ayuda adicional a sus tratamientos habituales.

2. OBJETIVOS

2.2. OBJETIVO GENERAL


Determinar el efecto del Citrato de Sildenafil en la irrigación renal de caninos
domésticos con enfermedad renal crónica

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS


Valorar la tasa de filtración glomerular antes y después de la administración del Citrato
de Sildenafil por medio de la aplicación y medición del aclaramiento de creatinina
exógena en caninos con enfermedad renal crónica.



Evaluar el índice de resistencia renal, por medio de ecografía doppler, antes y después
de la administración del Citrato de Sildenafil.



En caso de obtener resultados favorables, sugerir el Citrato de Sildenafil como
tratamiento complementario para caninos con enfermedad renal crónica para mejorar
la calidad de vida del animal.

3. ESTADO DEL ARTE

La isquemia renal conduce a un estado de hipoxia celular, que conlleva al agotamiento
de la energía celular, la acumulación intracelular de sodio, calcio y especies reactivas de
oxígeno, la activación de múltiples sistemas enzimáticos, incluyen proteasas, sintasas de óxido
nítrico, fosfolipasas y endonucleasas y esto resulta en daño celular y muerte, restablecer el
flujo de sangre a los órganos isquémicos es vital para evitar la muerte del tejido (Ozgur Oruc,
2010).

El Citrato de Sildenafil, cuya presentación comercial más popular es Viagra® de
laboratorios Pfizer, es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa especifica tipo 5, la cual
degrada el GMPc que es segundo mensajero del óxido nítrico (Cofan, Gutierrez, Campistol,
Oppenheimer, & Alcover, 2002); (Sataa, Dakhlia, & Oueslati, 2010). Este óxido nítrico es
producido fisiológicamente de forma continua en el glomérulo normal e interviene de manera
decisiva en la regulación fisiológica de la presión sanguínea glomerular, el flujo plasmático
renal, la presión capilar glomerular y el coeficiente de ultrafiltración (Vilches, y otros, 2001);
(Lee, y otros, 2009).

Por otra parte, existen estudios en medicina humana, que han determinado que el
Citrato de Sildenafil disminuyó el deterioro de la función endotelial, el flujo hemodinámico y
demostró mejoras estructurales del riñón en pacientes con enfermedad renal crónica (Garcia, y
otros, 2009), (Lee, y otros, 2009), esto causado por lo general por el bloqueo crónico de la
síntesis de óxido nítrico que induce hipertensión sistémica, así como proteinuria y esclerosis
glomerular (Vilches, y otros, 2001) lo que conlleva a el funcionamiento renal anormal y el
daño estructural del riñón.

Con la administración de este medicamento, también se ha demostrado una reducción
significativa de los niveles de creatinina en suero, y atenúa el daño renal al inhibir la apoptosis
de las células debido a la disminución del Bax, el incremento del Bcl-2 y la desintegración de
la caspasa 3; siendo el Bax una proteína pre apoptótica al igual que la caspasa 3, mientras que
Bcl-2 es una proteína que bloquea la muerte celular evitando la desorganización de la
membrana celular (Lee, y otros, 2009).

4. MARCO TEÓRICO

La insuficiencia renal se define como una disminución en la función renal, expresada
por un filtrado glomerular disminuido (FG) o un aclaramiento de creatinina estimado, también
por la presencia de anomalías funcionales o estructurales de uno o ambos riñones, esta es
crónica cuando la lesión del riñón ha existido durante al menos 3 meses con o sin disminución
de la tasa de filtración glomerular o cuando hay disminución de la tasa de filtración glomerular
de más del 50% de lo normal que dura al menos 3 meses (Pibot & Biourge, 2008).

Los pacientes pueden ser clasificados según ciertas variables, la International Renal
Interest Society (IRIS) ha propuesto un sistema en cuatro fases para clasificar la nefropatía
crónica en perros y gatos el cual facilita la aplicación apropiada de la práctica clínica para el
diagnóstico, pronóstico y tratamiento, cada fase es asignada basándose en nivel de la función
renal. La tasa de filtración glomerular se acepta como la mejor medida de la función global del
riñón sano y enfermo. Debido a las limitaciones técnicas y económicas, en los perros y gatos
la tasa de filtración glomerular se estima generalmente por la concentración de creatinina en el
suero (o plasma). Lo ideal para clasificar la fase es determinar durante varias semanas dos o
más valores de creatinina sérica obtenidos cuando el paciente está en ayuno y bien hidratado
(Cabrera, 2004).

La fase 1 incluye a los perros y gatos que no estén azotémicos (aumento del BUN y la
creatinina) o con azotemia leve. Generalmente los pacientes en estas fases no presentan signos
clínicos de disfunción renal excepto poliuria y polidipsia. Los pacientes con proteinuria
marcada o hipertensión sistémica debida a la disfunción renal pueden manifestar signos
relacionados con estos aspectos (Ettinger & Feldman, 2007).

La fase 2 incluye pacientes con azotemia renal leve, creatinina séricas de 1.6 a 2.8
mg/dl, y generalmente presentan signos clínicos muy leves o incluso ausentes (Suarez, 2007).
La función renal suele ser estable durante un periodo prolongado en los perros sin proteinuria
y sin hipertensión con insuficiencia renal aguda en fases 1 y 2. Estos pacientes deben ser
evaluados con el fin de identificar y proveer un tratamiento específico para la nefropatía
primaria. Además, debe vigilar la función renal para valorar la posible progresión de la
enfermedad renal (Cabrera, 2004).

Los pacientes con azotemia moderada se clasifican en la fase 3, los pacientes en esta
fase pueden presentar signos clínicos relacionados con la pérdida de función renal; sin
embargo, con un tratamiento adecuado generalmente no presentan signos clínicos de uremia,
estos pacientes pueden progresar debido a los mecanismos inherentes de la evolución
espontánea por lo tanto en estos pacientes además de tratar la enfermedad renal puede ser
beneficioso un tratamiento diseñado para modificar los factores que hacen que progrese la
nefropatía. (Cabrera, 2004); (Elliott & Watson, 2007)

Los perros y gatos con azotemia grave (valores séricos de creatinina superiores a
5mg/dl) figuran en la fase 4 que también es conocida como falla renal crónica y esta
frecuentemente asociada con signos clínicos que ocurren como consecuencia de la pérdida de
la función renal. El diagnóstico y terapéutica incluyen los apropiados para pacientes en fase

tres así como el tratamiento diseñado para prevenir o mejorar los signos de uremia (Ettinger &
Feldman, 2007).

4.1.

CAUSAS DE ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA

La enfermedad renal crónica puede ser el resultado final de variedad de noxas renales,
que pueden iniciarse en los túbulos, glomérulos o intersticio, la etiología específica con
frecuencia es indeterminada: la nefritis túbulo-intersticial es la causa más común (70% de
gatos, 60% de perros), la glomérulonefritis también es una causa común (30% de perros, 15%
de gatos) entre otras causas demostrables como amiloidosis, displasia renal, enfermedad renal
poliquística, tubulonefrosis, linfoma, pielonefrítis crónica, nefrolitos/ureterolitos con
obstrucción parcial, vasculitis, infartación y secuelas de la falla renal aguda con resolución
incompleta (Bartges & Polzin, 2011).

La dificultad para descubrir la causa que inicia la insuficiencia renal se asocia a tres
fenómenos relacionados con la evolución de la nefropatía progresiva. Primero, algunos
componentes de las nefronas (glomérulo, capilares peritubulares, túbulos y tejido intersticial)
son funcionalmente independientes. Segundo, las respuesta funcionales y morfológicas de los
tejidos que comprenden los riñones a los diferentes agentes etiológicos son limitadas y tercero,
después de la maduración de las nefronas, lo que sucede aproximadamente con 1 mes de edad,
no se pueden formar nuevas nefronas para sustituir las que se destruyen de forma irreversible
por la enfermedad (Coté, 2010).

4.2.

PRONÓSTICO

La supervivencia es de predicción difícil en el paciente individual, con un rango de
días a años, no existen predictores conocidos para la descompensación inminente. La mayoría
de pacientes con enfermedad renal crónica fallecen por ella o por complicaciones
relacionadas, aunque algunos mantienen un funcionamiento renal estable y fallecen por causas
no vinculadas (Coté, 2010). El objetivo del manejo médico y dietético es asegurar la mejor
calidad posible de vida al canino durante el mayor tiempo posible. El éxito del tratamiento
depende de la aceptación y del seguimiento terapéutico por parte del propietario, así como de
una metodología médica coordinada. Pese a la adaptación apropiada del tratamiento al estado
del paciente, la enfermedad renal crónica es una enfermedad dinámica y progresiva y acaba
desembocando en una enfermedad renal terminal. La gravedad de los signos clínicos, las
complicaciones urémicas y la probabilidad de mejorar la función renal (eliminando los
factores agravantes pre-renales, controlando la infección, etc.) contribuirán a determinar el
pronóstico. La gravedad de la disfunción renal y el pronóstico a largo plazo se determinan
mejor a través de la concentración sérica de creatinina. El pronóstico y la evolución se verán
muy afectados por la respuesta al tratamiento médico conservador y la velocidad de
progresión de la enfermedad renal (Cortadellas, 2010)

4.3.

CONSECUENCIAS

La uremia es el estado clínico hacia el que convergen todas las nefropatías
generalizadas y progresivas. Existen varios hallazgos clínicos y de laboratorio que caracterizan
la uremia y destacan la naturaleza multisistémica de la enfermedad renal crónica (Coté, 2010).
La uremia no solo implica el fracaso excretor renal, también se ven afectadas distintas
funciones metabólicas y endocrinas que normalmente realiza el riñón, con aparición de

anemia, desnutrición, alteración del metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las
proteínas, uso deficiente de la energía, alteraciones de la inmunidad y enfermedades óseas
metabólicas (Ettinger & Feldman, 2007).

4.3.1. Consecuencias Gastrointestinales

Debido al exceso de urea secretada en los jugos salivales y gástricos (ya que no es
filtrada normalmente por el riñón en estos casos) se genera una intoxicación gastrointestinal
que tiene manifestaciones clínicas como: anorexia, náuseas, vómitos, halitosis, estomatitis,
úlceras bucales, necrosis del extremo de la lengua, gastritis, úlceras gastrointestinales,
hematemesis, enterocolitis, diarrea, intususcepción e íleo constituyen los signos clínicos más
comunes y prominentes de uremia (Coté, 2010); (Ettinger & Feldman, 2007). Estas lesiones y
disfunciones actúan por separado o en conjunto para inducir una patología gastrointestinal. El
exceso de urea secretada en los jugos salivales y gástricos es transformado por las bacterias
productoras de ureasa en amoníaco, que daña directamente a la mucosa. Las toxinas urémicas
atacan igualmente al estómago, la mucosa, la submucosa o la vasculatura, reduciendo así la
protección que proporciona la barrera mucosa del estómago. La reducción del aclaramiento
renal de gastrina induce una hipergastrinemia y la estimulación dela producción de ácido
gástrico (Pibot & Biourge, 2008).

El aumento de la difusión de ácido en la pared gástrica induce inflamación, ulceración
y hemorragia, además de perpetuar la lesión gástrica inducida por las toxinas urémicas. Los
vómitos son secundarios a la gastritis además de al efecto directo de las toxinas urémicas en la
zona de actuación de los quimiorreceptores (Jacob, y otros, 2003).

4.3.2. Alteración de la capacidad para concentrar orina, poliuria y
polidipsia

La disminución de la capacidad para concentrar la orina se debe a varios factores,
como un aumento de la carga de solutos para las nefronas supervivientes (diuresis de solutos),
la alteración de la estructura medular renal y el sistema multiplicador a contracorriente por la
enfermedad y el deterioro primario de la sensibilidad renal a la hormona antidiurética (ADH)
(Morrow, Salman, Lappin & Wrigley, 1996). La pérdida de la sensibilidad renal a la ADH
puede ser resultado de un aumento de flujo tubular renal distal, que limita el equilibrio del
líquido tubular con el intersticio medular hipertónico. Además, en la uremia puede alterarse la
actividad de la adenilciclasa estimulada por la ADH y la permeabilidad al agua en la nefrona
distal. La polidipsia es una respuesta compensadora clara a la poliuria (Ettinger & Feldman,
2007).

4.3.3. Consecuencias Neuromusculares

Las dos complicaciones neurológicas principales de la uremia son la encefalopatía y la
neuropatía. El término “encefalopatía urémica” reﬂeja alteraciones difusas e inespecíﬁcas de la
corteza cerebral. La gravedad y la progresión de los signos neurológicos están generalmente
correlacionadas con la importancia y la progresión de la azotemia. Los signos clásicos abarcan
el deterioro progresivo de la vigilia y la consciencia, la letargia, los problemas de
comportamiento, la confusión, el estupor, los temblores, la ataxia, los calambres, la fatiga, la
debilidad muscular, las convulsiones y el coma. Estos signos neurológicos se deben a los
efectos de las toxinas urémicas, el hiperparatiroidismo, la hipocalcemia, la hipopotasemia y la
hipertensión (Pibot & Biourge, 2008).

4.3.4. Consecuencias Cardiopulmonares

Entre las complicaciones cardiopulmonares se encuentran hipertensión, cardiomiopatía
urémica, pericarditis urémica, edema pulmonar y neuropatía urémica. Las anomalías
hidroelectrolíticas y ácido-básicas pueden contribuir a alterar la contractilidad y la
excitabilidad cardiacas. La azotemia y la hiperhidratación desempeñan un papel importante en
la pericarditis, la miocardiopatía urémica y el edema pulmonar. La hipertensión aparece
secundariamente a la combinación de la activación del sistema renina-angiotensinaaldosterona, la retención de sodio, la expansión del volumen plasmático, la activación del
sistema nervioso simpático, la disminución de la actividad de las sustancias vasodilatadoras, el
aumento del gasto cardíaco, el aumento de la resistencia vascular periférica total y el
hiperparatiroidismo secundario (Cortadellas, 2010). La hipertensión sistémica afecta
principalmente a los riñones (glomeruloesclerosis), el corazón (hipertroﬁa ventricular
izquierda, isquemia miocárdica), los ojos (desprendimiento de retina, hiphema, hemorragia
retiniana) y el cerebro (encefalopatía hipertensiva, demencia, hemorragia cerebrovascular). La
neumonitis urémica hace referencia a la formación de un edema pulmonar rico en proteínas,
producido probablemente por toxinas urémicas que dañan los alvéolos y aumentan la
permeabilidad capilar (Pibot & Biourge, 2008).

4.3.5. Consecuencias Hematológicas

La anemia de la insuficiencia renal normalmente se caracteriza por eritrocitos
normocrómicos y normocíticos. Generalmente se produce hipoplasia de los precursores
eritroides en la médula ósea, que no interfiere o interfiere poco en la leucopoyesis y la
megacariocitopoyesis normal. En un frotis de sangre pueden observarse eritrocitos deformados
y espiculados (equinocitos). Cuando el hematocrito es bajo, los mecanismos compensadores,
como un aumento de las concentraciones de 2,3 DPG, la disminución de la resistencia vascular
periférica y un aumento del gasto cardiaco ayudan a mantener la oxigenación de los tejidos
(Ettinger & Feldman, 2007).

4.3.6. Hiperparatiroidismo secundario renal

El metabolismo reducido y las concentraciones aumentadas de la hormona paratiroidea
y gastrina contribuyen al desarrollo del hiperparatiroidismo y gastritis respectivamente. Parte
de los cambios fisiopatológicos que ocurren en la Enfermedad renal crónica provendrían de
los
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La

osteodistrofia
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Hiperparatiroidismo es un reflejo del intento de mantenerlas concentraciones plasmáticas
normales del calcio y fósforo (Elliott & Watson, 2007).El hiperparatiroidismo renal
secundario aparece asociado a la retención de fósforo, la hiperfosfatemia, las concentraciones
bajas de 1,25-dihidroxivitamina D (calcitrol) circulante, la disminución de la concentración de
calcio ionizado en la sangre y la resistencia esquelética a la acción calcémica de la PTH
(Nelson & Couto, 1998); (Bartges & Polzin, 2011).

4.3.7. Equilibrio ácido-base:

La acidosis metabólica es una manifestación común, se debe principalmente a la capacidad
limitada de los riñones para excretar los iones hidrógeno debido a la disminución de la
amoniogenia, la filtración de los compuestos de fosfato y sulfato y la secreción máxima de
protones (Coté, 2010). La alteración de la reabsorción tubular renal del bicarbonato filtrado
también puede contribuir a la acidosis. La pérdida de la función renal normal origina la
acumulación de una amplia variedad de compuestos no proteicos que contienen nitrógeno,
como urea y creatinina. Muchos productos de desecho del catabolismo de las proteínas se
excretan principalmente por filtración glomerular (Suarez, 2007).

4.4.

RESULTADOS DE LABORATORIO

La urea se sintetiza utilizando nitrógeno derivado del catabolismo de los aminoácidos.
La urea puede excretarse por los riñones, retenerse en el agua del organismo o metabolizarse a
amoníaco más dióxido de carbono por las bacterias del tubo digestivo. El amoníaco que se
genera en el tubo digestivo se recicla a urea en el hígado sin que se produzca una pérdida neta
de nitrógeno o urea. Independientemente de si la urea es tóxica por sí misma, las
concentraciones de BUN se relacionan directamente con el contenido de proteínas de la dieta.
Además los pacientes con Enfermedad renal, las concentraciones de BUN tienden a
relacionarse razonablemente bien con los signos clínicos de uremia. Con fines prácticos, el
BUN puede considerarse un marcador de las toxinas urémicas retenidas (Ettinger & Feldman,
2007).

Los riñones desempeñan una función fundamental en la regulación del equilibrio del
fósforo porque son su vía principal de excreción. La excreción renal de fósforo es la diferencia
entre su filtración glomerular y reabsorción tubular. Si la ingestión de fósforo en la dieta
permanece constante, la disminución de la tasa de filtración glomerular producirá retención de
fósforos y al final hiperfosfatemia, sin embargo durante las primeras fases de la enfermedad
renal las concentraciones séricas de fósforo se mantienen dentro de los límites normales
debido a una disminución compensatoria de la reabsorción de fósforo en las nefronas
supervivientes, a hiperfosfatemia es una de las alteraciones de la regulación observadas con
más frecuencia en la ERC que aparece como consecuencia de la reducción de la ﬁltración
glomerular del fósforo. La hiperfosfatemia contribuye al hiperparatiroidismo secundario de
origen renal, a la reducción de los niveles de calcitriol, también contribuye a la calciﬁcación
de los tejidos blandos, la osteodistroﬁa renal y la hipocalcemia (Pibot & Biourge, 2008).

4.5.

EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA

Los pacientes con insuficiencia renal deben evaluarse para determinar su diagnóstico
(tipo de nefropatía), la gravedad las complicaciones, la co-morbilidad (enfermedades

coexistentes no relacionadas con la insuficiencia renal) y el riesgo de pérdida continuada de la
función renal. Generalmente para hacer un diagnóstico morfológico es necesario evaluar
muestras de biopsias de riñón. Sin embargo las biopsias son indicadas cuando sus beneficios
superan los riesgos. El diagnóstico por lo usual se basa en la combinación de los antecedentes,
datos del examen clínico y alteraciones clínico-patológicas compatibles. La radiología simple
puede confirmar la presencia de riñones pequeños. La ultrasonografía renal por lo usual
mostrará cortezas hiperecogénicas difusas con pérdida de los límites cortico-medulares
normales. El incremento de la ecogenicidad cortical proviene del remplazo de los nefrones con
daño irreversible por el tejido cicatrizal fibroso. Los estudios radiográficos y ultrasonografía
pueden también colaborar con la identificación o descarte de etiologías potencialmente
tratables de la enfermedad renal como la pielonefritis o urolitíasís renal (Nelson & Couto,
1998); (Bartges & Polzin, 2011); (Cortadellas, 2010).

Una evaluación inicial exhaustiva, que abarque un hemograma completo, un perﬁl
bioquímico, un análisis y un cultivo de orina y la determinación de la presión arterial, está
indicada para planiﬁcar el tratamiento de mantenimiento adecuado. Las radiografías o la
ecografía abdominal complementarán estos datos analíticos básicos, y mediciones de índice de
resistencia renal podrían ser de ayuda aunque se utilizan en mayor medida en el área de
investigación. Los resultados analíticos conﬁrman una insuﬁciencia renal cuando se observa
azotemia (aumento del BUN y la creatinina), hiperfosfatemia, acidosis metabólica de leve a
intensa,

hipopotasemia

o

hiperpotasemia,

hipocalcemia

o

hipercalcemia,

anemia,

hiperlipidemia, tendencia a hemorragias, isostenuria, proteinuria e hipertensión. Todos estos
signos biológicos no están necesariamente presentes en el mismo perro (Pibot & Biourge,
2008).

El mejor indicador de la función renal es la ﬁltración glomerular, esta se evalúa
calculando el aclaramiento de un soluto por el riñón. El aclaramiento urinario de inulina está
considerado el método de referencia para medir la ﬁltración glomerular. Lamentablemente esta
técnica de aclaramiento de la inulina es difícil de llevar a la práctica y se utiliza sobre todo en

un contexto de investigación. La prueba del aclaramiento plasmático de la creatinina exógena
(PACPE) requiere una única inyección de creatinina y recogidas de muestras plasmáticas en
momentos precisos para evaluar el aclaramiento plasmático de la creatinina, esta prueba ha
sido validada en el perro y constituye una herramienta clínica útil para evaluar la función renal
(Watson, Lefebvre & Concordet, 2002).

4.6.

TRATAMIENTO

El objetivo fundamental del tratamiento es mantener al paciente estable con una
adecuada calidad de vida. El tratamiento médico o de soporte del fallo renal no suele mejorar
la función renal, pero la severidad de los signos clínicos se logra reducir, y al disminuir la
carga renal se puede contribuir a frenar la progresión del fallo renal (Rey, 2007). Este tipo de
tratamiento se denomina tratamiento médico conservador e incluye también ciertos aspectos
encaminados a limitar la pérdida progresiva de la función renal. En aquellas ocasiones en las
que conocemos el mecanismo etiopatogénico responsable de la nefropatía primaria debemos
instaurar tratamiento específico. Desafortunadamente son pocas las ocasiones en las que
disponemos de un diagnóstico específico, por lo que son contados los casos en los que se
instaura un tratamiento diseñado para eliminar una nefropatía activa (Cabrera, 2004).

Generalmente el tratamiento de la enfermedad renal debe incluir un tratamiento
específico, la prevención y el tratamiento de las complicaciones de la disminución de la
función renal, el tratamiento de la co-morbilidad y un tratamiento diseñado para que la función
renal se reduzca más despacio. Con este fin se debe desarrollar un plan de acción clínico para
cada paciente basado en su diagnóstico, fase de la nefropatía crónica, complicaciones y co-

morbilidad existentes y factores de riesgo para que avance la nefropatía (Ettinger & Feldman,
2007).

4.6.1. Tratamiento dietético

El tratamiento dietético ha sido y sigue siendo el principal soporte del tratamiento de
los perros y gatos con enfermedad renal crónica. Aunque el contenido de proteínas sigue
desempeñando una función importante en la formulación de la dieta, también son importantes
otros cambios de la dieta para tratar los pacientes con insuficiencia renal. Las dietas se
modifican a partir de las dietas de mantenimiento reduciendo el contenido de proteínas,
fósforo y sodio, aumentan el contenido de vitamina B y la densidad calórica así como
mantienen un efecto neutro sobre el equilibrio acido-básico (Ettinger & Feldman, 2007).

Debido a que se generan muchos solutos tras la degradación de proteínas, una
restricción de la proteína de la dieta puede ser beneficiosa para aliviar los signos urémicos
asociados con una azotemia de moderada a severa. El objetivo es que la mayoría de la proteína
ingerida se use para procesos anabólicos y no para ser degradada a urea y otros desechos
nitrogenados. Según este principio se establece que una restricción de leve a moderada de
proteína en la dieta, con proteína de alta calidad y una elevada cantidad de calorías no
proteicas, sea una de las principales herramientas en el tratamiento de la enfermedad renal
crónica (Suarez, 2007).

4.6.1.1.1. Proteínas y energía

La cantidad ideal de proteínas (o lo que es lo mismo el grado de restricción proteica)
para alimentar a los pacientes con enfermedad renal crónica es un tema complejo. En perros se
recomienda no restringir o una restricción proteica mínima si la creatinina sérica en estado
hidratado es menor de 2,5 mg/dl. Los animales que tiene una creatinina sérica de entre 2,0 y
5,0 mg/dl se puede manejar con 2,5 a 4,0 gr/kg/día de proteína de elevado valor biológico (un
13-17% de proteína como materia seca dará 2-3 gr/kg/día). Una enfermedad renal más severa
con creatinina sérica de más de 5,0 mg/dl se podría beneficiar de una restricción más severa.
La ingesta de proteínas y calorías se debe individualizar para cada animal (Suarez, 2007).

Es importante que se aporten unas calorías adecuadas con la dieta con restricción
proteica ya que de otro modo la proteína endógena y exógena sería degradada para obtener
energía. Una restricción excesiva de la proteína puede provocar una malnutrición. Cuando se
manifiesta una malnutrición (disminución del estado corporal y de la masa muscular, y
descenso de la albúmina sérica) se debe aumentar de forma gradual la ingesta de proteína
hasta encontrar un equilibrio entre los signos de uremia, estado nutricional y bioquímica sérica
aceptable. En general, se intenta prescribir el nivel más alto de ingesta de proteína que sea
capaz de tolerar el animal para mantener un buen estado corporal (Polzin, 2007).

4.6.1.2.

Fósforo

Una dieta con contenido reducido en fósforo se indica para limitar la retención de
fósforo, la hiperfosfatemia, el hiperparatiroidismo renal secundario y la progresión de la
nefropatía. El objetivo del tratamiento es normalizar la concentración sérica de fosfatos. Esto
puede conseguirse limitando el consumo alimentario de fósforo. Si no se obtiene una
normofosfatemia en las 2 a 4 semanas siguientes a la restricción alimentaria de fósforo, deben
añadirse al plan de tratamiento quelantes intestinales de fosfatos y administrarse con la
comida. Los quelantes de fósforo disponibles actualmente comprenden compuestos de
intercambio basados en aluminio y en calcio que liberan varias cantidades de sus cationes

asociados (aluminio, calcio) cuando se limita el fósforo de la dieta. Los factores que influyen
en la selección son la disponibilidad, sabor agradable y el catión asociado. Generalmente se
prefieren quelantes basados en aluminio para perros y gatos por su bajo costo, son eficaces y
con pocos efectos adversos (Ettinger & Feldman, 2007).

4.6.1.3.

Sodio

La mayoría de las dietas tienen limitado el contenido en sodio basándose en que esta
medida podría ayudar a tratar la hipertensión sistémica que parece ser frecuente tanto en
perros como en gatos con enfermedad renal crónica. Sin embargo, hoy se sabe que restringir el
sodio no es suficiente para tratar la hipertensión asociada a la insuficiencia renal crónica, e
incluso se ha comprobado que una restricción de sodio alimentario puede ocasionar
complicaciones importantes, al menos en gatos ocurre de esta forma, tales como la
activación del eje renina-angiotensina-aldosterona y la pérdida excesiva de potasio a nivel
renal (Suarez, 2007).

4.6.1.4.

Potasio

Es probable que la depleción de potasio total en el organismo sea más frecuente que la
hipopotasemia, y es una complicación más frecuente en el gato. No están claros los
mecanismos subyacentes del desarrollo de la hipopotasemia en gatos con nefropatía crónica,
pero se ha especulado que la ingestión inadecuada de potasio junto con el aumento de las
pérdidas urinarias y fecales desempeñan una función. Aunque el aumento del contenido de
potasio en las dietas renales ha reducido la incidencia de los signos clínicos manifiestos de la
hipopotasemia, sigue siendo un hallazgo de laboratorio común en gatos con fracaso e
enfermedad renal (Madisson, 2010).

4.6.1.5.

Vitaminas

Las vitaminas hidrosolubles son excretadas en la orina y puede haber carencia debido a
la poliuria asociada a la insuﬁciencia renal crónica. Esta carencia podría contribuir a la
aparición de anorexia, por lo que su reposición podría ser útil para corregir o evitar la
anorexia. Las dietas comercializadas para los perros con insuﬁciencia renal contienen
cantidades añadidas de vitaminas hidrosolubles, de modo que no es necesario un tratamiento
suplementario adicional. En las personas con insuﬁciencia renal está reducida la excreción
renal de vitamina A. En un estudio reciente se ha comunicado que los perros con insuﬁciencia
renal natural tenían unas concentraciones plasmáticas de retinol más elevadas que los perros
sanos. Por lo tanto, parece prudente evitar suplementos que contengan vitamina A (Polzin,
2007).
4.6.1.6.

Ácidos grasos poliinsaturados omega-3

En comparación con los perros alimentados con omega-6, los perros alimentados con
omega-3 tienen una mortalidad más baja, una mejor función renal, menos lesiones renales,
menos proteinuria y una concentración de colesterol inferior. Existen varios efectos favorables
que se atribuyen a los complementos de AGPI omega-3 como lo son la tendencia a reducir la
colesterolemia, suprimir la inflamación y la coagulación (interviniendo con la producción de
pro inflamatorios, pro coagulantes, prostanoides, tromboxanos y leucotrienos), reducir la
presión arterial, influir favorablemente en la hemodinámica renal, ejercer efectos antioxidantes
o limitar la calcificación intrarrenal (Madisson, 2010); (Ettinger & Feldman, 2007).

4.6.2. Acidosis metabólica

Los beneficios potenciales del tratamiento alcalinizante en estos pacientes son: mejora
los signos de acidosis urémica (anorexia, letargo, náuseas, vómitos, debilidad muscular y

pérdida de peso); reducir al mínimo los efectos catabólicos de la acidosis metabólica sobre el
metabolismo de la proteína; mejorar la capacidad del paciente para adaptarse a la sobrecarga
ácida adicional que se debe a factores como la diarrea, la deshidratación o la acidosis
respiratoria; limitar la lesión esquelética y corregir los efectos adversos de la acidosis grave
sobre el sistema cardiovascular (alteración de la contractibilidad del miocardio y aumento de
la vasoconstricción (Coté, 2010).

Las opciones de tratamiento alcalinizante comprenden la dieta, el bicarbonato sódico y
el citrato de potasio. La mayoría de las dietas renales son neutras o tienen un efecto
ligeramente alcalinizante y son un primer paso adecuado para mitigar la acidosis metabólica.
Cuando después de varias semanas con un tratamiento dietético aislado no ha mejorado la
acidosis metabólica, debe considerarse el tratamiento alcalinizante (Madisson, 2010).
4.6.3. Soporte hídrico

La fluidoterapia se utiliza para prevenir la deshidratación “subclínica” en aquellos
animales en los que su consumo hídrico no permite mantener sus necesidades para hacer frente
sus pérdidas por orina y a todas aquellas que se ocasionan en los pacientes que sufren de
vómitos o nausea frecuentes. La deshidratación y la depleción de volumen provocan
hipoperfusión renal y azotemia pre renal que pueden exacerbar las anomalías clínicas y de
laboratorio del paciente. Por otra parte signos clínicos como una mayor disminución del
apetito, letargia y estreñimiento pueden estar ocasionados por estas deshidrataciones crónicas
(Suarez, 2007).

Los fluidos más utilizados son el ringer lactato y la solución salina. En general son bien
tolerados y parece una elección razonable para la mayoría de los pacientes. No obstante en
ocasiones se puede recomendar otro tipo de fluidos especialmente si el paciente desarrolla
hipernatremia. Normalmente la dosis que se prescribe es de 75-150 ml diarios o según

necesidad para gatos o perros de talla pequeña. Estos datos son de partida y deben valorarse
para cada paciente en concreto (Coté, 2010).

4.6.4. Hipertensión

Su manejo se debe hacer en todos aquellos animales con valores superiores a 160/100
mm Hg. El objetivo del tratamiento de los animales con hipertensión asociada a la enfermedad
renal es el reducir la tensión arterial hasta valores considerados normales, a fin de disminuir el
riesgo de lesiones orgánicas debidas a hipertensión o favorecer la resolución de estas. Tanto
los IECAs (benacepril, enalapril, entre otros) como los antagonistas del calcio (amlodipino)
tienen efectos nefroprotectores potenciales y son opciones adecuadas en los pacientes renales
con hipertensión (Suarez, 2007); (Bartges & Polzin, 2011).
Los inhibidores de la ECA generalmente provocan una reducción relativamente
pequeña de la presión arterial. Sin embargo debido a su función beneficiosa sobre la alteración
de la hemodinámica intraglomerular, la proteinuria, y los efectos profibróticos del sistema
renina-angiotensina intrarrenal, los inhibidores de la ECA pueden tener efectos
nefroprotectores aun cuando no consiguen controlar la presión arterial (Cabrera, 2004).

4.6.5. Transfusión de sangre

Las transfusiones de concentrados de eritrocitos o sangre completa pueden estar
indicadas en los pacientes con nefropatía crónica anémicos en los que es necesario corregir
rápidamente la anemia, como en la preparación para la cirugía. En algunos pacientes se
pueden hacer transfusiones seguidas para mantener el hematocrito a largo plazo (Coté, 2010).

4.6.6. Tratamiento de reemplazo hormonal

El tratamiento de reemplazo hormonal

con eritropoyetina recombinante humana

(rHuEPO) se ha convertido en el tratamiento de elección para el restablecimiento de los
niveles de eritropoyetina y produce una respuesta rápida y eficaz en prácticamente todos los
perros y gatos con insuficiencia renal. El problema de su uso radica principalmente en su coste
y en la posibilidad de producirse anticuerpos. Un valor hematocrito inferior a 20% y la
presencia de signos clínicos que pueden atribuirse a la anemia suponen un punto de partida
para comenzar el tratamiento. El tratamiento debe comenzarse con 100 U/kg por vía
subcutánea tres veces a la semana. Esta dosis se mantiene hasta que se consiga un hematocrito
de entre 37-45% en perros y 30-40% en gatos. Si tras 12 semanas de tratamiento no
alcanzamos un control adecuado con estos intervalos de dosis puede aumentarse ésta en 25-50
U/kg. Una vez alcanzado el nivel mínimo de hematocrito buscado, se cambia el intervalo de
dosis a dos por semana para impedir que se sobrepase (Suarez, 2007)
4.6.7. Tratamiento con calcitrol

Una consecuencia negativa de la disminución de la producción renal de calcitrol es el
hiperparatiroidismo secundario renal. Normalmente el calcitrol inhibe la síntesis y liberación
de la PTH y el crecimiento de las glándulas paratiroides. Al reducir la concentración de PTH,
el tratamiento con calcitrol reduce al mínimo las anomalías producidas por el
hiperparatiroidismo secundario renal, se ha comprobado la eficacia del tratamiento con
calcitrol en cuanto a disminuir la concentración de PTH en los perros y gatos con insuficiencia
renal. Aunque se ha propuesto que la PTH es una toxina urémica potencial responsable de
muchos de los signos que constituyen la uremia, no se han documentado de forma concluyente
los beneficios clínicos de disminuir la PTH. Se recomendaron dosis de calcitriol de 1,53,5ng/kg y 1,5 ng/kg bucal 1 vez por día para caninos y felinos, respectivamente (Nelson &
Couto, 1998).

4.6.8. Disminución de la progresión de la insuficiencia renal

Todos los pacientes con Insuficiencia renal tienen riesgo de nefropatía progresiva. La
progresión puede surgir como consecuencia de la nefropatía primaria, junto con varios
factores secundarios que pueden estimular la nefropatía progresiva. Las pruebas
experimentales clínicas indican que la intervención dietética puede ser eficaz para conservar la
estructura y la función renal y alargar la supervivencia, así mismo, los tratamientos diseñados
para limitar la hipertensión y la proteinuria también son útiles para hacer que la nefropatía y la
falla renal progresen más despacio (Cortadellas, 2010). No existen pruebas que apoyen el
valor nefroprotector del tratamiento antihipertensivo en los perros y gatos, sin embargo los
estudios que se han realizado han demostrado que la administración del enalapril (un inhibidor
de la ECA) limita la hipertensión glomerular y sistémica, la proteinuria y las lesiones
glomerulares y túbulo-intersticiales (Ettinger & Feldman, 2007).
4.7.

SEGUIMIENTO

La supervisión regular para asegurar que el tratamiento médico y dietético sigue siendo
óptimo para las necesidades del paciente es crucial para el bienestar y el éxito a largo plazo del
tratamiento de la enfermedad renal crónica. El cumplimiento terapéutico por parte del
propietario mejora igualmente cuando el perro es examinado frecuentemente. Los perros
deben ser reevaluados en las 2 semanas posteriores al comienzo del tratamiento y luego entre
3 o 4veces al año. Debe realizarse siempre un examen de control 2 semanas después de una
modiﬁcación del tratamiento médico o dietético. Un tratamiento con eritropoyetina y anti
hipertensores precisará inicialmente una evaluación semanal hasta que se alcance la dosis de
mantenimiento adecuada (Pibot & Biourge, 2008).

Está indicado realizar una anamnesis completa, una exploración física, la
determinación del peso, la puntuación de la condición corporal y una analítica, que abarque un

hemograma, un panel bioquímico, un análisis y un cultivo de orina y una determinación de la
presión arterial (Suarez, 2007). El cultivo de orina debe formar parte sistemática de los
estudios de seguimiento, ya que los perros con insuﬁciencia renal crónica son propensos a las
infecciones urinarias que a menudo son clínicamente asintomáticas. Debe obtenerse una lista
completa de todas las medicinas y dosis que el cliente esté administrando en ese momento a su
perro con objeto de veriﬁcar el cumplimiento. Además, algunos propietarios autoajustarán los
tratamientos o simplemente pueden estar confundidos por las instrucciones previas (Coté,
2010).

5. METODOLOGÍA

5.1. LOCALIZACIÓN DEL PROYECTO:
El proyecto se llevó a cabo en la ciudad de Bogotá D.C. en diferentes clínicas veterinarias.

5.2. MODELO ANIMAL:

Los individuos incluidos en el estudio fueron de la especie Canis lupus familiaris, la raza y el
sexo no se consideraron excluyentes y solo caninos adultos. En este estudio se incluyeron 15
pacientes de las clínicas veterinarias participantes. Los parámetros de inclusión se manejaron
según la International Renal Interest Society (IRIS), como se observa en la tabla 1.

Tabla. 5 Estado de la enfermedad renal crónica en caninos basada en la creatinina plasmática
según IRIS. (Elliott & Watson, 2007).
CREATININA

ETAPA

PLASMATICA

COMENTARIOS

µmol/L
mg/dl
-

<125

Con riesgo de ERC. Los pacientes identificados en esta etapa, se debe considerar observación

<1.4

regular, tomando medidas para disminuir el riesgo
No azotemico. Presenta otras alteraciones renales. Ejemplo. Habilidad inadecuada para
concentrar sin una causa no renal identificable; palpación renal anormal y/o hallazgos

<125
1

2
3
4

imaginológicos renales anormales; persistente proteinuria de origen renal; resultados de biopsia

<1.4

renal anormal, aumento progresivo de los niveles de creatinina.

125 - 179

Azotemia renal leve (Animales con valores de creatinina cercanos al límite superior del rango

1.4 - 2.0

normal, frecuentemente presentan falla excretora). Signos clínicos leves o ausentes.

180 – 439

Azotemia renal moderada.

2.1 – 5.0

Puede presentar signos clínicos sistémicos.

>440

Azotemia renal severa.

>5.0

Generalmente presenta signos clínicos sistémicos.

5.3. VARIABLES

Índice de resistencia renal, será obtenido por medio de la medición de la resistencia del
flujo sanguíneo dentro de las arterias renales, arterias interlobares y arterias arcuatas, esto se
obtiene por medio de una onda doppler pulsátil que mide la velocidad sistólica máxima y la
velocidad diastólica final, medidas que expresadas en la ecuación 1 determinan el valor del
índice de resistencia:
𝐼𝑅 =

𝑣𝑒𝑙𝑜𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑠𝑖𝑠𝑡ó𝑙𝑖𝑐𝑎 – 𝑣𝑒𝑙𝑜𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑑𝑖𝑎𝑠𝑡ó𝑙𝑖𝑐𝑎 𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙
𝑣𝑒𝑙𝑜𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑠𝑖𝑠𝑡ó𝑙𝑖𝑐𝑎

Ecuación 1 Índice de resistencia. Modificado de (Morrow, Salman,
Lappin&Wrigley, 1996)
Su rango normal debe ser 0.57 – 07 (Bartges & Polzin, 2011); (Cortadellas, 2010);
(Morrow, Salman, Lappin, & Wrigley, 1996)
Se debe aclarar que el ecógrafo doppler es quien aplicara la formula automáticamente.

La tasa de filtración glomerular, se determinará por medio del aclaramiento plasmático
de creatinina exógena, siendo los valores normales 2 a 5 ml/minuto/kg (Bartges & Polzin,
2011).

5.4. MÉTODOS Y PROCEDIMIENTOS

Los pacientes se van a dividir en dos protocolos de la siguiente manera:


Protocolo 1: Pacientes a los que inicialmente se les administró el Citrato de Sildenafil
en la primera semana, posteriormente se les dejó una semana de descanso y finalmente
se administró el tratamiento placebo.



Protocolo 2: Pacientes a los que se les administró el medicamento placebo en la
primera semana, luego se procedió a una semana de descanso y para finalizar se
suministró el Citrato de Sildenafil.
A continuación se describe paso a paso la metodología que se aplicó a cada animal, es

pertinente mencionar que los pacientes continúan con sus tratamientos formulados por el
médico a cargo del caso, esto solo es una terapia adicional:

1. Se realizó a todos los pacientes un examen clínico completo y los siguientes
paraclínicos: cuadro hemático, ALT, creatinina, BUN y parcial de orina.
2. Se administró el tratamiento placebo que serán capsulas sin ningún principio activo en
su interior.
3. Al cabo de estos 7 días se midió la tasa de filtración glomerular por medio de la
administración intravenosa de creatinina exógena a una dosis de 40 mg/kg. Luego se
tomaran las muestras de sangre a los 10, 120, 360 y 600 minutos en un tubo con
heparina sódica, estas muestras se llevarán al laboratorio para determinar el
aclaramiento de creatinina, con lo cual determinaremos la tasa de filtración glomerular
por medio del programa que nos fue aportado por la doctora Catherine E. Langston.
4. Se determinó el índice de resistencia renal evaluando el flujo de sangre de las arterias
renales, arterias interlobares y arterias arcuatas. El

rango normal del índice de

resistencia es de 0.57 - 0.7 (Bartges & Polzin, 2011); (Cortadellas, 2010).
5. Los siguientes 7 días al grupo experimental no se le administró ni el placebo ni el
Citrato de Sildenafil, con el fin de evitar interferencias en las mediciones entre los
tratamientos.
6. Seguido a este periodo sin tratamiento, se administró Citrato de Sildenafil vía oral a
2mg/kg cada 12 horas por 7 días.
7. Al cabo de los 7 días se administró nuevamente creatinina exógena para determinar la
tasa de filtración glomerular.
8. Se determinó de nuevo índice de resistencia renal.

La administración del Citrato de Sildenafil, se hizo conjuntamente con el tratamiento
del paciente. Debido a que este estudio fué doble ciego, el orden de administración de los

tratamientos tanto placebo como el Citrato de Sildenafil puede variar, ya que el tutor a cargo
será la persona que conocerá el orden de los tratamientos para cada animal.

Tabla. 6. Esquema del método de trabajo con los pacientes dentro del estudio.

ESQUEMA DE LA METODOLOGIA
SEMANA 1

SEMANA 2

SEMANA 3

SEMANA 4

DÍA 1 A 7

DÍA 1 *

DIA 2 A 7

DÍA 1 A 7

DÍA 1

ANIMAL 1

SILDENAFIL

TOMA DE MUESTRA

DESCANSO

PLACEBO

TOMA DE MUESTRA

ANIMAL 2

PLACEBO

TOMA DE MUESTRA

DESCANSO

SILDENAFIL

TOMA DE MUESTRA

ANIMAL 3

SILDENAFIL

TOMA DE MUESTRA

DESCANSO

PLACEBO

TOMA DE MUESTRA

ANIMAL 4

PLACEBO

TOMA DE MUESTRA

DESCANSO

SILDENAFIL

TOMA DE MUESTRA

ANIMAL 5

SILDENAFIL

TOMA DE MUESTRA

DESCANSO

PLACEBO

TOMA DE MUESTRA

ANIMAL 6

PLACEBO

TOMA DE MUESTRA

DESCANSO

SILDENAFIL

TOMA DE MUESTRA

ANIMAL 7

SILDENAFIL

TOMA DE MUESTRA

DESCANSO

PLACEBO

TOMA DE MUESTRA

ANIMAL 8

PLACEBO

TOMA DE MUESTRA

DESCANSO

SILDENAFIL

TOMA DE MUESTRA

ANIMAL 9

SILDENAFIL

TOMA DE MUESTRA

DESCANSO

PLACEBO

TOMA DE MUESTRA

ANIMAL 10

PLACEBO

TOMA DE MUESTRA

DESCANSO

SILDENAFIL

TOMA DE MUESTRA

ANIMAL 11

SILDENAFIL

TOMA DE MUESTRA

DESCANSO

PLACEBO

TOMA DE MUESTRA

ANIMAL 12

PLACEBO

TOMA DE MUESTRA

DESCANSO

SILDENAFIL

TOMA DE MUESTRA

ANIMAL 13

SILDENAFIL

TOMA DE MUESTRA

DESCANSO

PLACEBO

TOMA DE MUESTRA

ANIMAL 14

PLACEBO

TOMA DE MUESTRA

DESCANSO

SILDENAFIL

TOMA DE MUESTRA

ANIMAL 15

SILDENAFIL

TOMA DE MUESTRA

DESCANSO

PLACEBO

TOMA DE MUESTRA

* Este día se incluye entre la semana de descanso, no se administrará ningún tratamiento y se realizará también la
ecografía doppler

Fuente: las autoras

6. RESULTADOS

6.1. TASA DE FILTRACION GLOMERULAR

A pesar que los pacientes tanto del protocolo 1 como del protocolo 2 se encontraban en el
rango normal que se refirió anteriormente para la tasa de filtración, se observó que después de
la administración del Citrato de Sildenafil la tasa de filtración glomerular aumento con
respecto a la tasa de filtración inicial en el 100% de los paciente con respecto a la medición
anterior. Luego de la semana de descanso que se les dio a los pacientes se apreció que en el
73% (11 pacientes) de los pacientes se disminuyó la tasa de filtración con respecto a la
medición anterior, por el contrario en el 7% (4 pacientes) de los pacientes la tasa de filtración
aumento con respecto a la medición anterior. Finalmente en la medición después de la semana
de tratamiento con placebo se apreció que en el 13% (2 pacientes) de los pacientes mostraron
un aumento en la tasa de filtración con respecto a la medición anterior, mientras que en el 80%
(12 pacientes) de los pacientes evidenciaron una disminución de la tasa de filtración con

respecto a la medición anterior, y solo en el 7% (1 paciente) de los pacientes no mostraron
cambios en la tasa de filtración con respecto a la medición anterior.

Tabla. 7 Tasa de filtración glomerular protocolo 1. Pacientes a los que inicialmente se les
administró el Citrato de Sildenafil en la primera semana, posteriormente se les dejó una
semana de descanso y finalmente se administró el tratamiento placebo.
TASA DE FILTRACION GLOMERULAR
PACIENTE

INICIAL

POST SILDENAFIL

POST DESCANSO

POST PLACEBO

ml/min/kg

ml/min/kg

ml/min/kg

ml/min/kg

1

4,8

5,9

4,4

4,4

2

2,4

2,8

2,4

2,6

5

2,5

3

2,2

1,8

9

3

3,9

3,7

3,2

10

2,3

3,8

3,4

2,8

11

4,2

4,9

4

4,2

12

3,2

4,2

3,3

3,2

13

2,7

3,8

3,4

2,9

14

3

3,6

3,7

3,1

Fuente: las autoras

Tabla. 8 Tasa de filtración glomerular del protocolo 2. Pacientes a los que se les administró el
medicamento placebo en la primera semana, luego se procedió a una semana de descanso y
para finalizar se suministró el Citrato de Sildenafil.
TASA DE FILTRACIÒN GLOMERULAR
PACIENTE

INICIAL

POST PLACEBO

POST DESCANSO

POST SILDENAFIL

ml/min/kg

ml/min/kg

ml/min/kg

ml/min/kg

3

4,7

3,5

2,6

5,8

4

5,7

4,6

3,8

4,7

6

4,3

4,2

4,8

5,5

7

3,7

3,5

3,8

4,8

8

3,4

3,3

3,4

6,1

15

4,3

4,2

4,3

5,1

Fuente: las autoras

6.2.CREATININA SERICA

A pesar que esta variable no fue tenida en cuenta en este estudio inicialmente, se realizó un
seguimiento de la creatinina sérica a lo largo del tiempo que duraron los tratamientos con el
Citrato de Sildenafil y el placebo. Este seguimiento mostro que el 93% (14 pacientes) de los
pacientes luego de la administración del Citrato de Sildenafil tuvieron una disminución de la
creatinina sérica, en contra posición el 7% (1 paciente) de los pacientes presentó un aumento
en la misma. Luego de la semana de descanso el 47% (7 pacientes) de los pacientes
presentaron un aumento de la creatinina sérica, el 33% (5 pacientes) de los pacientes
mostraron disminución de la creatinina sérica y solo un 20% (3 pacientes) de los pacientes no
presentaron ningún cambien la medición de la creatinina sérica con respecto a la medición
anterior. Por otra parte luego de suministrar el tratamiento placebo el 53% (8 pacientes) de los
pacientes presento un aumento de la creatinina sérica, mientras que el 34% (5 pacientes) de los
pacientes no mostraron ningún cambio de la creatinina sérica, y solo el 13% (2 pacientes) de
los pacientes evidenciaron una disminución de la creatinina sérica.

Tabla. 9 Evolución de la creatinina sérica en los pacientes del protocolo 1.Pacientes que
iniciaron con la administración del Citrato de Sildenafil, seguido se les dio una semana de
descanso y finalmente de les suministro el tratamiento placebo.
CREATININA SÉRICA
PACIENTE

INICIAL

POST SILDENAFIL

POST DESCANSO

POST PLACEBO

Mg/dl

Mg/dl

Mg/dl

Mg/dl

1

2,4

2,1

2,2

2,9

2

3,8

2,7

2,9

3

5

5,3

6,1

6,6

8,3

9

2,4

2,1

2,1

2,3

10

4

3,9

4

4,1

11

1,9

1,8

1,7

1,6

12

2,2

2,1

2,2

2

13

3,2

3,1

3

3,3

14

2,8

2,4

2,3

2,4

Fuente: las autoras
Tabla. 10 Evolución de la creatinina sérica en los pacientes del protocolo 2.Pacientes que las
fue administrado en primera instancia el tratamiento placebo, posteriormente se dejó una
semana de descanso y finalmente les fue suministrado el Citrato de Sildenafil.
CREATININA SÉRICA
PACIENTE

INICIAL

POST PLACEBO

POST DESCANSO

POST SILDENAFIL

Mg/dl

Mg/dl

Mg/dl

Mg/dl

3

1,7

1,7

1,6

1,5

4

1,6

1,6

1,5

1,4

6

1,5

1,6

1,6

1,3

7

1,6

1,6

1,6

1,5

8

1,8

1,8

1,9

1,7

15

2

2

2,1

1,9

Fuente: las autoras

6.3.INDICE DE RESISTENCIA

El índice de resistencia en el riñón derecho luego del tratamiento con el Citrato de Sildenafil
mostró que en el 53% (8 pacientes) de los pacientes hubo un aumento de esta variable,
mientras que en el 47% (7 pacientes) de los pacientes presentaron una disminución del índice
de resistencia. Luego de la semana de descanso se observó que el 40% (6 pacientes) de los
pacientes evidenciaron aumento del índice de resistencia; el 33% (5 pacientes) de los pacientes
mostraron que el índice de resistencia se mantuvo igual a la medición anterior, mientras que en
el 27% (4 paciente) de los pacientes presentaron disminución del índice de resistencia.
Finalmente luego del tratamiento placebo en el 60% (9 pacientes) de los pacientes tuvo
aumento en el índice de resistencia, en el 20% (3 pacientes) de los pacientes hubo disminución
del índice de resistencia, y en el 20% (3 pacientes) de los pacientes no se presentó cambios en
el índice de resistencia con respecto a la medición anterior.
En el riñón izquierdo el índice de resistencia evidencio que luego de la semana con el Citrato
de Sildenafil el 60% (9 pacientes) de los pacientes disminuyo, mientras que tanto después de

la semana de descanso como el tratamiento placebo el 60% (9 pacientes) de los pacientes
aumento el índice de resistencia, el 27% (4 pacientes) de los pacientes esta variable
disminuyo, y en el 13% (2 pacientes) de los pacientes no tuvo ningún cambio con respecto a la
medición anterior.

INDICE DE RESISTENCIA
PACIENTE

1

2

5

9

INICIAL

POST SILDENAFIL

POST DESCANSO

POST PLACEBO

Riñón derecho

0,46

0,64

0,59

0,72

Riñón izquierdo

0,31

0,22

0,13

0,66

Riñón derecho

0,6

0,53

0,37

0,38

Riñón izquierdo

0,097

0,47

0,56

0,57

Riñón derecho

0,74

0,75

0,76

0,8

Riñón izquierdo

0,78

0,61

0,68

0,7

Riñón derecho

0,56

0,54

0,58

0,59

Riñón izquierdo

0,55

0,49

0,52

0,53

10

11

Riñón derecho

0,58

0,6

0,6

0,49

Tabla.

Riñón izquierdo

0,62

0,39

0,59

0,27

11.

Riñón derecho

0,94

0,48

0,73

0,74

Evolució

Riñón izquierdo

0,73

0,74

0,55

0,71

Riñón derecho

0,75

0,76

0,77

0,71

Riñón izquierdo

0,76

0,76

0,81

0,69

ia en el

Riñón derecho

0,7

0,68

0,67

0,67

riñón

Riñón izquierdo

0,7

0,69

0,7

0,73

derecho

Riñón derecho

0,54

0,56

0,56

0,58

e

Riñón izquierdo

0,6

0,42

0,48

0,5

n

del

índice de
12

13

14

resistenc

izquierd
o en los

pacientes del protocolo 1.Pacientes que iniciaron con la administración del Citrato de
Sildenafil, seguido se les dio una semana de descanso y finalmente de les suministro el
tratamiento placebo.

Fuente: las autoras

Tabla. 12. Evolución del índice de resistencia en el riñón derecho e izquierdo en los pacientes
del protocolo 2. Pacientes que las fue administrado en primera instancia el tratamiento
placebo, posteriormente se dejó una semana de descanso y finalmente les fue suministrado el
Citrato de Sildenafil
INDICE DE RESISTENCIA
PACIENTE
3
4
6
7
8
15

INICIAL

POST PLACEBO

POST DESCANSO

POST SILDENAFIL

Riñón derecho

0,59

0,65

0,67

0,66

Riñón izquierdo

0,51

0,58

0,66

0,53

Riñón derecho

0,75

0,43

0,56

0,72

Riñón izquierdo

0,76

0,78

0,56

0,74

Riñón derecho

0,56

0,57

0,57

0,73

Riñón izquierdo

0,19

0,19

0,19

0,7

Riñón derecho

0,46

0,46

0,46

0,68

Riñón izquierdo

0,57

0,55

0,55

0,84

Riñón derecho

0,82

0,82

0,82

0,77

Riñón izquierdo

0,83

0,83

0,84

0,75

Riñón derecho

0,53

0,56

0,54

0,53

Riñón izquierdo

0,62

0,64

0,63

0,32

Fuente: las autoras

7

ANÁLISIS ESTADISTICO

En este trabajo de grado se aplicó un modelo pareado doble ciego con pruebas t
student, con una muestra de 15 individuos donde se evaluaron dos variables, la primera es el
índice de resistencia y la segunda es la tasa de filtración glomerular. Adicionalmente se tomó
en cuenta las variaciones de la creatinina sérica con respecto al tiempo y el tratamiento
suministrado. Lo anterior se evaluó por medio del análisis de varianza (ANOVA) y la prueba
Tukey.

Se consideró el nivel de significancia p < 0.05, por lo cual según los resultados
arrojados por el ANOVA no se presentaron diferencias estadísticamente significativas en
cuanto a los resultados del índice de resistencia (ver anexo), con respecto a la creatinina sérica
según los resultados de ANOVA tampoco se observó una diferencia estadísticamente
significativa entre la semana de tratamiento con placebo y en la semana de tratamiento con
Citrato de Sildenafil (ver anexo). En cuanto a la tasa de filtración glomerular si se observaron
diferencias estadísticamente significativas entre el tratamiento placebo y el tratamiento con el
Citrato de Sildenafil P= 0.0037 (ver anexo). Según los resultados de la prueba Tukey si hay

diferencias estadísticamente significativas en la tasa de filtración glomerular, esto comparando
el tratamiento placebo y el tratamiento con el Citrato de Sildenafil (ver anexo).

Teniendo en cuenta lo anterior tuvimos diferencias estadísticamente significativas en
solo una de las tres variables que considerábamos que iba a mejorar que fue la tasa de
filtración, a pesar que no obtuvimos diferencias estadísticamente significativas en la práctica
se observaron diferencias en el índice de resistencia comparado entre la semana con
tratamiento con Citrato de Sildenafil y la semana de tratamiento con placebo.

8 DISCUSIÓN

8.1. TASA DE FILTRACCION

La tasa de filtración glomerular está determinada por la presión hidrostática, la
permeabilidad de la barrera de filtración y el área de filtración (Cunningahm, 2012), en este
caso por medio de la administración del Citrato de Sildenafil se pretende intervenir la presión
hidrostática, por medio de la vasodilatación de las arteriolas aferentes, esta vasodilatación
aumenta el flujo sanguíneo al glomérulo, lo que a su vez aumenta la presión hidrostática así
aumentando el potencial de filtración y por lo tanto la tasa de filtración (Cunningahm, 2012)
(Reece, 2011).

El 100% de los pacientes estudiados presentaron aumento de la tasa de filtración
glomerular al ser tratados con Citrato de Sildenafil (ver grafica 1) en comparación con la tasa
de filtración que presentaban inicialmente, se observó una mejora en promedio de + o - 1.1

ml/minuto/kg, siendo mayor para el 20% de los pacientes y menor o igual a 1.1 para el 80% de
los pacientes, lo anterior demuestra que el Citrato de Sildenafil generó un efecto similar al
propuesto en la literatura farmacológica humana en pacientes renales. Como anteriormente se
mencionó el Citrato de Sildenafil

es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 evita la

degradación del GMPc que es segundo mensajero del óxido nítrico (NO) (Vilches, y otros,
2001), el cual es el primer agente vasodilatador derivado del endotelio que es producido por el
propio riñon por medio de la oxidacion de la L-Arginina, esta reaccion es catalizada por varias
isoformas de la Oxido nitrico sintaza (Cunningahm, 2012) (Reece, 2011).

Gráfica 1. Tasa de filtración glomerular
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El NO previene la lesion renal neutralizando las especies reactivas de oxigeno, y por
tanto inhibiendo la vasocontricción intrarenal y la hipertension glomerulas, lo cual es muy
importante evitar ya que estas condiciones llevan a isquemia renal lo cual conduce al
agotamiento de la energía celular, la acumulación de sodio intracelular, calcio y especies
reactivas del oxígeno, la activación de múltiples sistemas enzimáticos lo cual resulta en daño
celular y muerte, reestablecer el flujo de sangre a los órganos isquémicos es sumamente
importante para evitar la muerte del tejido, una mejora en la irrigación renal conduce a un
aumento de la tasa de filtración (Ozgur Oruc, 2010)
Luego del tiempo de receso y de la administración del tratamiento placebo se observó
que el 26% (4 pacientes) de los pacientes en el primer caso y el 13% (2 pacientes) de los
pacientes presento aumento de la tasa de filtración, aun sin tener la administración del Citrato
de Sildenafil, lo anterior probablemente debido a que los pacientes aún tenían medicamento
residual.

8.2.INDICE DE RESISTENCIA

Se observó una disminución del índice de resistencia en el 73% de la población
estudiada, siendo una disminución mayor a 0,11 en el 40% de la población, menor al 0,11 en
el 33 % de la población, y el 27% restante de la población no presentó ninguna disminución en
el índice de resistencia. Adicionalmente en el 33% de los pacientes se observó disminución del
índice de resistencia en ambos riñones, observándose una disminución más marcada en uno de
los dos riñones y en el 40% de la población se observó una disminución del índice de
resistencia en uno de los dos riñones, mostrándose el otro riñón sin ningún cambio
significativo el p en esta variable nos demostró que las diferencias no fueron estadísticamente
significativas aunque están presentes no serían un punto de referencia para determinar si el
Citrato de Sildenafil tiene un efecto favorable, igualmente en la prueba Tukey no se demostró
variación significativa.

Según estudios realizados anteriormente se reporta que la resistencia vascular renal
disminuye significativamente posterior a la administración del Citrato del Sildenafil,
observándose una resistencia renal menor en el 100% de los pacientes comparada con la
resistencia renal del grupo control (Garcia, y otros, 2009), en comparación con el presente
estudio en el estudio mencionado anteriormente se realizaron todas las ecografías de manera
simultánea y en pacientes que se les ha inducido isquemia renal (Jacob, y otros, 2003).
Actualmente no se encontraron estudios en los cuales se haya medido el índice de resistencia
posterior a la administración del Citrato de Sildenafil en perros con enfermedad renal crónica
por lo cual se sugiere realizar más estudios evaluando este parámetro con mayor tiempo de
utilización del medicamento para poder determinar si existen diferencias estadísticamente
significativas.

8.3.CREATININA SÉRICA

Con la administración de este medicamento también se ha demostrado una reducción
significativa de los niveles de creatinina sérica (Lee, y otros, 2009), durante este estudio se
comprobó lo anteriormente dicho por Lee, pues en las mediciones de creatinina que se
realizaron para poder determinar la tasa de filtración glomerular se observó una disminución
de la creatinina sérica luego de la administración del Citrato de Sildenafil en promedio de 0,18
mg/dl siendo este porcentaje mayor en el 47% de los pacientes y menor o igual en el 53% (ver
tablas 5 y 6). En el 6% de los pacientes (1 paciente) aumento la creatinina (ver grafica 2) a lo
largo del estudio, pero en este caso específico el paciente tuvo una rápida degeneración de sus
riñones debido a que se encontraba en estadio 4 de la enfermedad renal y no se vio una
respuesta al tratamiento, por otra parte los factores externos como la dieta que le
administraban los propietarios contribuía a la rápida degeneración de sus riñones.

Gráfica 2. Creatinina sérica.
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9. CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los resultados favorables obtenidos durante la elaboración del
presente estudio, en cuanto a la tasa de filtración glomerular y en menor medida en la
creatinina del paciente, se llegó a la conclusión de que el Citrato de Sildenafil es un
tratamiento complementario eficiente para pacientes con enfermedad renal crónica, debido a
que ha demostrado que al aumentar el flujo de sangre al riñón,

lo que conlleva a un

incremento significativo de la tasa de filtración glomerular del paciente, que contribuye a la
eliminación de desechos que no se excretan de manera efectiva en los diferentes estadios de la
insuficiencia renal crónica, como consecuencia se observó una disminución en la creatinina
basal de los pacientes estudiados, lo cual se puede ver reflejado en una mejoría clínica del
paciente.

Se observaron mejores resultados en pacientes en estadios tempranos de la enfermedad
en comparación con pacientes en estadios avanzados, por lo cual es recomendado instaurar el
tratamiento en estadios iníciales en lo posible, para disminuir la evolución de la enfermedad a
través del tiempo y mitigar las consecuencias de la insuficiencia renal durante el padecimiento
de dicha enfermedad. De igual manera se recomienda instaurar la terapia con el Citrato de
Sildenafil por más tiempo del trabajado en el presente estudio, evaluando la respuesta
individual de cada paciente, puesto que los resultados son favorables pero se cree que a largo
plazo pueden acrecentarse de manera significativa.

De igual modo antes de instaurar el tratamiento con el Citrato de Sildenafil se deben
conocer las patologías subyacentes en el paciente, puesto que algunos de los caninos con
enfermedad renal crónica cursan con otras patologías que pueden ser consecuencia del daño
renal, causantes del mismo o totalmente aparte de la insuficiencia renal y evaluar la respuesta
al medicamento teniendo en cuenta su mecanismo de acción. Debido a que no se encontraron
estudios que evalúen los efectos adversos de la utilización del medicamento a largo plazo en
caninos con enfermedad renal crónica, se recomienda realizar estudios que evalúen la
evolución de los pacientes con la administración prolongada del Citrato de Sildenafil y
posibles efectos adversos frente a las diferentes patologías presentes en el animal.

Aunque el índice de resistencia renal no demostró una disminución estadísticamente
significativa, cabe recalcar que se observó una disminución en un porcentaje alto, por lo que
no se descarta que el medicamento tenga efectos benéficos en cuanto al índice de resistencia,
se debe tener en cuenta que no existen estudios similares para comparar este parámetro, por lo
cual se recomienda realizar más estudios acerca del índice de resistencia, y continuar
evaluando por un tiempo más prolongado la terapia propuesta, para así establecer parámetros
más precisos de evaluación para el índice de resistencia renal en la enfermedad renal crónica y
lograr obtener una comparación valida de los efectos del Citrato de Sildenafil en el índice de
resistencia de las arterias renales en caninos con insuficiencia renal crónica .

Es importante resaltar que el Citrato de Sildenafil es un tratamiento complementario,
que debe ir acompañado de una terapia de sostén adecuada, la cual debe ser acondicionada
según la situación en la que se encuentre el paciente y el estadio de la enfermedad en el que se
clasifica, para que el tratamiento sea más efectivo, de igual manera es recomendable mantener
los pacientes en observación durante el tiempo de utilización del medicamento, y ajustar la
terapia a cada individuo teniendo en cuenta su evolución y respuesta a la terapéutica durante el
curso de su enfermedad.

10. RECOMENDACIONES
Aunque el estudio pudo ser llevado a cabo hasta su culminación según lo esperado,
durante el proceso se encontraron muchos obstáculos tales como la dificultad para conseguir
pacientes con enfermedad renal crónica y la falta de un ambiente propicio para mantenerlos
durante la realización de las pruebas, no se encontró un apoyo al 100% de una institución que
estuviera interesada en promover la investigación, o que nos proporcionara los medios
necesarios para llevar a cabo el proyecto, por lo cual el proyecto demoró más de lo esperado.
Como gremio deberíamos tener más apoyo entre nosotros para llevar a cabo este tipo de
investigaciones que no solo supondrán un avance para la terapéutica actual sino que de igual
manera pueden contribuir a la mejoría clínica de nuestros pacientes o a estabilizarlos en el
transcurso de sus enfermedades.
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12. ANEXOS

ANEXO 1. ANALYSIS OF VARIANCE TABLE FOR INDICE

Source

DF

SS

MS

F

P

Riñon

1

0.06348

0.06348

Tratamiento

1

0.00065

0.00065

0.03

0.8741

Periodo

1

0.00408

0.00408

0.16

0.6920

Tratamiento *

1

0.00588

0.00588

0.23

0.6346

115

2.97802

0.02590

Periodo
Error

119

Total
Grand Mean 0.6008

3.05212

CV 26.78

ANEXO 2. TUKEY HSD ALL-PAIRWISE COMPARISONS TEST OF INDICE FOR
TRATAMIEN

Tratamiento

Mean

Citrato

0.6032

A

Placebo

0.5985

A

Alpha

0.05

Homogeneous Groups

Standard Error for Comparison 0.0294

Critical Q Value 2.801

Critical Value for Comparison 0.0582

Error term used: Error, 115 DF
There are no significant pairwise differences among the means

ANEXO 3. TUKEY HSD ALL-PAIRWISE COMPARISONS TEST OF INDICE FOR
PERIODO

Periodo

Mean

Homogenous group

Final

0.6067

A

Inicial

0.5950

A

Alpha

0.05

Standard Error for Comparison 0.0294

Critical Q Value 2.801

Critical Value for Comparison 0.0582

Error term used: Error, 115 DF
There are no significant pairwise differences among the means.

ANEXO 4. GTUKEY HSD ALL-PAIRWISE COMPARISONS TEST OF INDICE FOR
TRATAMIEN*PERIODO

Tratamiento

Periodo

Mean

Homogeneous
group

Citrato

Final

0.6160

A

Placebo

Inicial

0.5997

A

Placebo

Final

0.5973

A

Citrato

Inicial

0.5903

A

Alpha

0.05

Standard Error for Comparison 0.0415

Critical Q Value 3.687

Critical Value for Comparison 0.1083

Error term used: Error, 115 DF

There are no significant pairwise differences among the means.

ANEXO 5. ANALYSIS OF VARIANCE TABLE FOR TASA

Source

DF

SS

MS

F

P

Tratamiento

1

1.2907

1.29067

1.58

0.2136

Periodo

1

2.4000

2.40000

2.94

0.0918

Tratamiento

1

7.4907

7.49067

9.18

0.0037

Error

56

45.6747

0.81562

Total

59

56.8560

* Periodo

Grand Mean 3.7800

CV 23.89

ANEXO 6. TUKEY HSD ALL-PAIRWISE COMPARISONS TEST OF TASA FOR
TRATAMIENTO

Tratamiento

Mean

Homogeneous Group

Citrato

3.9267

A

Placebo

3.6333

A

Alpha

0.05

Standard Error for Comparison 0.2332

Critical Q Value 2.832

Critical Value for Comparison 0.4669

Error term used: Error, 56 DF
There are no significant pairwise differences among the means.

ANEXO 7. TUKEY HSD ALL-PAIRWISE COMPARISONS TEST OF TASA FOR
PERIODO

Periodo

Mean

Homogeneous Group

Final

3.9800

A

Inicial

3.5800

A

Alpha

0.05

Standard Error for Comparison 0.2332

Critical Q Value 2.832

Critical Value for Comparison 0.4669

Error term used: Error, 56 DF
There are no significant pairwise differences among the means.

ANEXO 8. TUKEY HSD ALL-PAIRWISE COMPARISONS TEST OF TASA FOR
TRATAMIENTO*PERIODO

Tratamiento

Periodo

Mean

Homogeneous
groups

Citrato

Final

4.4800

A

Placebo

Inicial

3.7867

AB

Placebo

Final

3.4800

B

Citrato

Inicial

3.3733

B

Alpha

0.05

Standard Error for Comparison 0.3298

Critical Q Value 3.745

Critical Value for Comparison 0.8733

Error term used: Error, 56 DF
There are 2 groups (A and B) in which the means
are not significantly different from one another.

ANEXO 9. ANALYSIS OF VARIANCE TABLE FOR CREATININE

Source

DF

SS

MS

F

P

Tratamiento

1

0.308

0.30817

0.17

0.6860

Periodo

1

0.002

0.00150

0.00

0.9775

Tratamiento

1

0.542

0.54150

0.29

0.5923

Error

56

104.511

1.86626

Total

59

105.362

* Periodo

Grand Mean 2.5217

CV 54.17

ANEXO 10. TUKEY HSD ALL-PAIRWISE COMPARISONS TEST OF CREATININ
FOR TRATAMIENTO

Tratamiento

Mean

Homogeneous group

Placebo

2.5933

A

Citrato

2.4500

A

Alpha

0.05

Standard Error for Comparison 0.3527

Critical Q Value 2.832

Critical Value for Comparison 0.7063

Error term used: Error, 56 DF
There are no significant pairwise differences among the means.

ANEXO 11. TUKEY HSD ALL-PAIRWISE COMPARISONS TEST OF CREATININ
FOR PERIODO

Periodo

Mean

Homogeneous group

Final

2.5267

A

Inicial

2.5167

A

Alpha

0.05

Standard Error for Comparison 0.3527

Critical Q Value 2.832

Critical Value for Comparison 0.7063

Error term used: Error, 56 DF
There are no significant pairwise differences among the means.

ANEXO 12. TUKEY HSD ALL-PAIRWISE COMPARISONS TEST OF CREATININ
FOR TRATAMIEN*PERIODO

Tratamiento

Periodo

Mean

Homogeneous
group

Placebo

Final

2.6933

A

Citrato

Inicial

2.5400

A

Placebo

Inicial

2.4933

A

Citrato

Final

2.3600

A

Alpha

0.05

Standard Error for Comparison 0.4988

Critical Q Value 3.745

Critical Value for Comparison 1.3210

Error term used: Error, 56 DF
There are no significant pairwise differences among the means.

ANEXO 13. FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo
_________________________________________
identificado
con
cedula
______________ de __________________, como propietario del paciente llamado
____________________ de raza_____________ certifico que he sido informado acerca de los
procedimientos a los que será expuesta mi mascota durante este tratamiento así como sus
posibles efectos adversos, los cuales son descritos a continuación:
Sera realizado un examen clínico completo y pruebas de laboratorio, que requieren de la toma
de muestras de sangre y orina, tales como: cuadro hemático, creatinina, BUN y parcial de
orina, posterior a esto se administrará el tratamiento con el medicamento (Citrato de
Sildenafil) vía oral durante 7 días, al cabo de los 7 días se medirá la tasa de filtración
glomerular administrando creatinina exógena vía intravenosa para determinar la depuración de
la creatinina y se realizara evaluación del riñón por medio de ecografía doppler. El estudio

tendrá una duración de 3 semanas, en las cuales se dará una semana de tratamiento, se tomaran
muestras posteriores a esta, una semana de descanso para eliminar el medicamento y una
semana de tratamiento posterior, lo cual culminara con una toma de muestras.
Los efectos adversos en caninos no han sido descritos aun por lo cual extrapolaremos los
efectos adversos encontrados en estudios en humanos y primates entendiéndose que pueden o
no presentarse en caninos, tales efectos son descritos a continuación:


Existe evidencia del uso crónico (2 años a dosis de 2-3mg/kg/día en 3 tomas) del
Citrato de Sildenafil con varios efectos secundarios sistémicos como alteraciones
visuales, cefalea, nauseas, secreción nasal, y dolores musculares, los cuales cedieron
espontáneamente o con medicación sintomática.



En pacientes con cirrosis e hipertensión porto-pulmonar el Sildenafil puede exacerbar
la hipertensión portal.



Se ha reportado riego potencial de lesión retiniana irreversible ligado a la inhibición de
la PDE-6.



Un estudio muy demostró que el Citrato de Sildenafil es un potente estimulador del
factor angiogénico, induciendo respuesta en las células endoteliales de las arterias
coronarias humanas a través de la expresión de la tioredoxín, hemoxigenasa y el factor
vascular endotelial de crecimiento.

Sabiendo esto autorizo la realización de dichos procedimientos en mi mascota y me
comprometo a llevar a cabo las indicaciones que se me brinden para seguir el tratamiento
efectivamente. Al firmar este documento reconozco que los he leído o que me ha sido leído y
explicado y que comprendo perfectamente su contenido. Se me han dado amplias
oportunidades de formular preguntas y que todas las preguntas que he formulado han sido
respondidas o explicadas en forma satisfactoria, también se me ha informado que puedo
terminar el estudio en cualquier momento avisando con anterioridad al médico a cargo del
estudio.
Comprendiendo esto doy mi consentimiento para la realización del procedimiento y firmo a
continuación:

_____________________

_______________________

Propietario

Médico Veterinario

C.c.

T.p.

Teléfono

ANEXO 14. HOJA DE INFORMACIÓN PARA EL PROPIETARIO

Semana 1

Día 1
Pastilla

Día 2
Pastilla

Día 3
Pastilla

Día 4
Pastilla

Día 5
Pastilla

Día 6
Pastilla

Día 7
Pastilla

Semana 2

Descanso

Descanso

Descanso

Descanso

Descanso

Descanso

Descanso

Semana 3

Pastilla

Pastilla

Pastilla

Pastilla

Pastilla

Pastilla

Pastilla

Exámenes
Ecografía y
muestras de
Sangre al
iniciar y
terminar la
semana
Descanso
Ecografía y
muestras de
Sangre al
iniciar y
terminar la
semana

A continuación se describe paso a paso la metodología que se aplicará a cada animal:
1. Realizar a todos los pacientes un examen clínico completo y los siguientes
paraclínicos: cuadro hemático, creatinina, BUN y parcial de orina.
2. Administra el medicamento vía oral cada 12 horas durante 7 días.
3. Al cabo de estos 7 días se realizará medición de la tasa de filtración glomerular por
medio de la administración intravenosa una prueba de depuración de creatinina
exógena.
4. Se determinará el índice de resistencia renal, por medio de ecografía doppler de las
arterias renales, arterias interlobares y arterias arcuatas.
5. Los siguientes 7 días al paciente no se le administrará ningún medicamento de los
usados en el presente pero continuara con sus medicamentos formulados por el médico
tratante.
6. Seguido a este periodo sin tratamiento, se administrará el medicamento vía oral cada
12 horas durante 7 días.

7. Al cabo de los 7 días se realizará medición de la tasa de filtración glomerular y se
evaluará de nuevo el índice de resistencia renal.

